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いて RS ウイルス（RSV）によって誘導された炎症性サイトカインである interleukin 
(IL)-6、IL-8、C-C motif chemokine ligand 5 (CCL5) が CAMによって抑制されるこ
とを報告した。一方、われわれは気道上皮細胞における RSV 感染において I 型イン





・研究方法   
同意を得た患者の手術で採取した鼻粘膜から作製した hTERT 導入鼻粘膜上皮細胞
（hTERT-HNEC）、肺胞上皮由来細胞株（A549）、ヒト気道上皮細胞株（BEAS-2B）
を用いた。これらの細胞に RSV感染もしくは PolyI:C（TLR3, retinoic acid-inducible 




hTERT-HNEC において、 PolyI:C 処置により誘導される IL-6, CCL5 は CAM処
置によって有意に抑制された。同様に RSV感染により誘導される IL-6、CCL5 のうち、
CAM 処置によって IL-6 が有意に抑制された。A549 では RSV 感染によって誘導さ
れる IFN-β, -λ1, -λ2, -λ3 も CAMによって有意に抑制された。以上のことから、
CAM は自然免疫にかかわるサイトカイン産生を調整しており、特に TLR3, RIG-I-like 
receptor (RLR) シグナル伝達経路を抑制していることが示唆された。 
  CAM によるサイトカイン産生調整効果の作用機序を検討するために、ルシフェラー
ゼレポーター遺伝子法を用いて転写因子活性を検討した。A549 に PolyI:C 処置を行う
と、IFN-β P-125 (IFN-βプロモーター領域) と PRD III-I (AP1, NF-κB, IRF が結合
する positive regulatory domain (PRD）のうち IRF-3 の結合領域) の制御下にあるレ
ポーター遺伝子は活性化され、その活性は CAM 処置により抑制された。同様に RSV 
感染により活性化された IFN-β P-125 と PRD III-I 制御下のレポーター活性も 
CAM 処置により有意に抑制された。以上のことから CAM は宿主細胞におけるウイル
ス感染により活性化される自然免疫シグナル伝達経路に作用することで、IFN-β のプ
ロモーター活性を抑制していることが示唆された。 
  ウイルス感染における TLR3, RLR シグナル伝達経路は IFN や炎症性サイトカイ
ン産生の主要なシグナル伝達経路であり、TBK1, IRF-3 はその経路で重要な分子として
機能する。そこで、CAM 処置の IRF-3 と TBK1 活性化への影響を評価した。TBK1 
と IRF-3 は RSV 感染により強くリン酸化されたが、CAM 処置はリン酸化に影響を
与えなかった。IRF-3 の細胞内局在を免疫染色で検討した。PolyI:C 処置、RSV 感染
により IRF-3 は細胞質から核への移行が観察されるが、CAM 処置により IRF-3 の核
移行が有意に阻害された。さらにわれわれは、BEAS-2B を用いて IRF-3 の二量体形
成を検討した。RSV 感染により二量体形成の誘導が見られたが、CAM 処置により二量




 hTERT-HNEC, A549，BEAS-2B などの気道上皮細胞において PolyI:C 処置、RSV 
感染により誘導される IFN-β、IFN-λ が CAMにより強く抑制されることを示した。
このメカニズムとして、宿主の自然免疫に関わる転写因子において、これまで報告され
ている NF-κBだけでなく、IRF-3の活性化を抑制することを示した。CAMが RSV 感
染により誘導される I 型、III 型 IFN 産生を抑制することを示したことから、ウイル
ス性気道感染症に伴うサイトカインストームを調整し、ひいては耐性菌誘導の懸念のな
い免疫調整効果のみを有するマクロライドの開発につながる重要な知見であると考え
られる。 
 
 
 

